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综 述

女性的每个月经周期中，子宫内膜在激素的作用

下发生增殖期、分泌期、月经期的周期性变化，不同阶

段内膜的组织学、代谢以及基因组学等特征均存在差

异，不同个体间也具有一定的异质性。内膜是胚胎着

床并正常发育的土壤，内膜异常会增加不孕症、胚胎反

复种植失败、复发性流产和胎盘异常的风险发生[1-4]。
由于子宫内膜具有高度的动态性、异质性、与临床疾病

具有高度的关联性以及涉及伦理问题等，对其生理变

化以及相关疾病的病理过程的研究具有极大挑战。

类器官是利用 3D培养技术，将来源于人类或动物

组织的具有干细胞潜能的细胞包被于人工基质胶中进

行培养，形成的培养物可真实地反映起源组织的结构

和功能，具有生理反应性、相对稳定的表型及遗传学特

征[5]。类器官能够用于研究器官的正常发育、疾病的模

拟、药物效果的预测等，并为个性化再生医学开辟了新

途径[6-8]。人子宫内膜类器官目前已受到广泛关注和

重视，现已应用于研究子宫内膜正常周期的生理变化、

胚胎植入的分子机制，以及子宫内膜异位症、子宫内膜

癌和其他妇科疾病的病理性子宫内膜功能障碍等[9-13]。

本文就子宫内膜类器官的应用进展做一综述（见图1）。

图1 子宫内膜类器官的应用研究

Figure 1 Study on the application of endometrial analogue organs

1 子宫内膜类器官用于宫腔微环境

子宫内膜上皮细胞有分泌功能，尤其是分泌期会

转化为高度分泌状态，将生长因子、蛋白酶、葡萄糖、营
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养转运蛋白等物质释放入子宫腔[14-16]，对精子迁移、胚

胎着床及妊娠的维持等起着重要作用。宫腔内微环境

的成分异常，可能影响女性的受孕机会，增加不孕症、

胚胎反复种植失败、复发性流产的风险。2003年VAN
DER GAAST MH等[17]首次提出通过分析宫腔微环境来

评估细胞因子情况。随后，其他学者陆续展开对宫腔

微环境的分析，并发现宫腔内的肿瘤坏死因子α、白细

胞介素-1等细胞因子可作为预测妊娠结局的重要指

标[18-20]。由此可见，宫腔微环境的分析具有重要的临

床意义。

临床上，宫腔分泌物的获得方法有抽吸、宫腔灌注

等，操作过程中抽吸管需要经过宫颈管到达宫腔，此类

方法会受到宫颈管分泌物的干扰，存在技术局限性[21]。
子宫内膜类器官用于宫腔分泌物的分析是研究方式的

一种转变[22]。研究发现，子宫内膜类器官存在极性，基

底外侧面朝外，顶端细胞膜向内（面向类器官的中

心）[8，23]，这表明类器官可能是体外研究宫腔分泌物形

成和功能的有用模型。根据类器官与液体的相对位

置，分为类器官外液、类器官内液，采用代谢组学等方

法分析，结果发现外液、内液中均存在葡萄糖转运蛋白

1、葡萄糖转运蛋白 3和葡萄糖转运蛋白 10等，其中仅

内液检测出尿苷5′-二磷酸-N-乙酰氨基葡糖，并且内

液中葡萄糖含量显著降低[24]。类器官内液、外液间的

这种差异，可能将为分析宫腔微环境成分提供好的依

据，并有助于建立与妊娠成功有关的分泌物图谱。

2 子宫内膜类器官用于子宫内膜周期性变化

女性的每个月经周期中，子宫内膜增生、修复和重

塑，为胚胎着床做好准备；如果没有妊娠，子宫内膜会

脱落，形成月经。子宫内膜类器官在雌激素、孕激素作

用下可模拟月经周期的变化。

子宫内膜类器官经过雌二醇处理后，Ki67+细胞、

雌二醇受体和孕酮受体阳性细胞数量均增加[23]；类器

官细胞上存在纤毛细胞，雌二醇处理后，纤毛上皮细胞

和无纤毛上皮细胞的数量也显著增加[5，10，23，25]。对细

胞因子的研究发现，类器官中微小染色体维持蛋白 2、
微小染色体维持蛋白 3和 Indian hedgehog等的表达经

过雌二醇处理后均上调，增殖期特异性标记物促甲状

腺素释放激素表达也增加[10，23，26]。这些变化均类似于

体内增殖期子宫内膜的变化[27]。由此认为，子宫内膜

类器官是研究雌激素对子宫内膜上皮形态发生和功能

影响的良好体外模型。

子宫内膜类器官续贯应用孕激素处理后，发生类

似于分泌期子宫内膜的形态学变化，增殖细胞数量减

少，腺体折叠和弯曲增加，柱状细胞显示亚核空

泡[10，23]。 雌激素受体和孕酮受体的表达显著降低，乙

酰化α-微管蛋白、粘蛋白等表达均上调，而这些分子

均是体内分泌期子宫内膜的标记物[28-30]。已知在分泌

中期雌二醇和孕酮上调的基因 17 β-羟甾类固醇脱氢

酶、白血病抑制因子、胰岛素样生长因子结合蛋白 4
等，类器官中经过雌二醇、孕酮处理后均上调，也与体

内一致[5，31]。子宫内膜类器官经孕酮处理后的这些变

化重现了体内分泌期子宫内膜特点[5，23，27，32]，由此推

测，子宫内膜类器官为研究孕酮对子宫内膜的影响也

提供了一个合适的体外模型。

BORETTO M等[23]发现子宫内膜类器官停止雌激

素刺激后（激素戒断），腺体结构破坏，类器官变暗，出

现大量的凋亡细胞，类似于体内子宫内膜激素撤退以

后的变化。

综上所述，子宫内膜类器官在雌激素、孕激素作用

下，可以重现体内子宫内膜增殖期、分泌期及月经期的

相关变化，重现周期特异性细胞组成变化及细胞因子

改变特征，可能将成为研究调节人类子宫内膜分化机

制及病理学改变的强大平台。

3 子宫内膜类器官用于子宫内膜容受性及胚

胎与子宫内膜的对话

子宫内膜容受性指子宫内膜在种植窗期接受胚胎

的能力，即允许受精卵定位、黏附、侵入并使子宫内膜

发生一系列改变从而植入子宫内膜的一种能力。容受

性的建立受到高度调节，涉及子宫内膜上皮以及基质

的变化，体内研究目前受到伦理限制。类器官能让我

们克服伦理的限制，可在体外/离体状态研究子宫内膜

容受性[12]。研究发现，子宫内膜类器官表达雌激素受

体、基质金属蛋白酶 26和Glycodelin A（GdA），其中雌

激素受体在促进子宫内膜上皮细胞增殖方面具有重要

的作用，基质金属蛋白酶26在种植窗期参与细胞外基

质重塑[33-34]，GdA被认为是分子水平上调节子宫内膜

容受性的最有价值的标记物之一[35]；类器官经过雌激

素、孕激素处理后这三种因子均发生动态变化[36]，提示

使用类器官分析人子宫内膜容受性具有科学依据。子

宫内膜类器官还表达分泌因子的基因及蛋白，如血管

内皮生长因子 A、白细胞介素 15和金属肽酶抑制剂

等[37-39]。类器官的这些特征为研究子宫内膜容受性提

供了一个好的体外模型。

为了研究胚胎植入过程中胚胎与子宫内膜的对

话，BENTIN-LEY U等[40]将原代人胚胎干细胞嵌入胶

原和基质中，在基质凝胶下植入上皮腺体，将人类囊胚

置于顶部。电子显微镜下观察发现滋养层细胞和子宫

内膜细胞之间桥粒形成，滋养层细胞通过产生突起结

构侵入子宫内膜组织。此项研究证实体外系统模拟胚

胎植入过程是可能的。随后一项研究在Matrigel支架

中嵌入 Ishikawa、HEC-1-A和 RL95-2细胞模拟腺上

皮，观察到细胞自发分化为腺体样球体，具有不同程度
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的顶-基极化和清晰的管腔；使用滋养层细胞系（AC-
1M88）生成的球体与这些腺体样球体的相互作用导致

细胞侵入更强[41]。2019年一项研究将人胚胎干细胞镀

在单层中，并在其顶部添加基质凝胶以生成细胞外基

质，也观察到基质凝胶顶部的滋养层球体向ESC细胞

迁移并侵入基质[42]。
随着研究的深入，类器官可能用于有效地筛选控

制胚胎着床和子宫内膜容受性的关键调节分子，如细

胞因子、转录因子等，并且可能发现与着床、子宫内膜

容受性异常相关疾病如不孕症、胚胎反复种植失败、复

发性流产的治疗干预措施[43]。

4 子宫内膜类器官用于子宫内膜异位症

子宫内膜异位症是一种以子宫内膜组织异位生长

为特征的疾病，病因和发病机制尚不清楚，有效的治疗

方法有限。子宫内膜类器官的建立和应用可能有助于

研究子宫内膜异位症的确切发病机制。来自病人的在

位和异位子宫内膜均可以建立类器官[13，44]。异位子宫

内膜类器官与在位子宫内膜类器官一样，含有带有纤

毛的极化分泌上皮细胞，表达细胞角蛋白 7、雌激素受

体和孕酮受体等。异位子宫内膜类器官也有异质性疾

病特征，包括整合素、PI3K-AKT和WNT信号通路的异

常，糖蛋白分泌存在差异等[9，13]；研究还发现，IV期子宫

内膜异位症衍生的类器官具有子宫内膜癌基因相关突

变，表明癌症驱动基因参与了子宫内膜异位症的发

展[9]。这些特点为研究子宫内膜异位症相关孕酮抵抗

的分子机制提供了临床前模型，为确定潜在的药物靶

点提供了新思路[45]。

5 子宫内膜类器官是研究子宫内膜癌的独特

平台

子宫内膜癌起源于子宫内膜腺上皮，是女性常见

的恶性肿瘤，其治疗需要基于细胞的分子和/或基因组

成的个体化治疗。子宫内膜癌类器官有望作为一种准

确再现癌变细胞行为的体外模型。TURCO、GIRDA等

相继报道了子宫内膜癌类器官的建立和研究[5，13，46]，目
前已经取得了较大的进展。

子宫内膜癌类器官可以来源于不同分化程度的原

发肿瘤，并且来自于不同级别的子宫内膜癌类器官具

有不同的特点，来自低级别者表现出腺体样形态，具有

明确的管腔；来自高级别者通常缺乏管腔[13]。来源于

子宫内膜癌病人的类器官可再现原发肿瘤的形态，并

显示出与原发肿瘤相似的免疫组织化学特征[47]，长期

扩张后保留了原发性肿瘤中的大多数基因变化，并且

可重现体内疾病的表型。子宫内膜癌类器官表达附膜

蛋白1和SOX17[5，46]（提示其腺体来源），部分表达与子

宫内膜癌发病机制有关的微卫星不稳定性[13]。动物研

究发现皮下注射子宫内膜癌类器官能形成细胞团，重

现了原发肿瘤的组织学和分子特征。将子宫内膜癌类

器官原位植入子宫角也生成了具有浸润性的、高度增

殖的肿块[13]。
应用子宫内膜癌类器官可以进行药物筛选[47]。子

宫内膜癌类器官模型上测试维替泊芬的效果，结果发

现维替泊芬可以诱导类器官细胞凋亡和抑制信号通

路。使用最新靶向药物的综合文库对子宫内膜癌类器

官进行高通量药物筛选，报道显示与其他联合治疗策

略相比，对于子宫内膜腺癌类器官，布帕立西和伏立诺

他汀（HDAC抑制剂）的联合治疗是最有效的治疗

方法[48]。
总的来说，子宫内膜癌类器官将为研究子宫内膜

癌的发生、发展提供一种好的方法，为研究其内分泌特

征、药物敏感性等提供一个独特的模型[9.49]。

6 子宫内膜类器官用于多囊卵巢综合征及感

染性疾病

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome ，

PCOS）是常见的女性代谢及生殖障碍性疾病，其特征

是雄激素水平升高、无排卵和不孕[50-51]。异常的内分

泌状态会对子宫内膜产生不良影响，导致子宫内膜容

受性降低或者过度增生等[52-54]，但其具体的分子或基

因改变因尚无合适的体外模型而缺乏较全面的认识。

目前已有分析PCOS激素状态下子宫内膜变化的类器

官模型的报道。WIWATPANIT T等[55]建立了子宫内膜

类器官，模拟PCOS激素变化作用14 d，结果发现，类器

官的基质细胞和上皮细胞增殖增加，约为正常激素状

态下的 3倍；与正常类器官相比，PCOS类器官中约有

95个基因受到差异调节。由此推测，子宫内膜类器官

可能将为研究PCOS的子宫内膜变化提供平台。

感染对子宫内膜影响的研究也因缺乏模型而难以

全面分析。为了分析感染对子宫内膜的影响，DOLATL等[56]

建立子宫内膜类器官，并观察了衣原体感染后子宫内

膜类器官细胞骨架重组和细胞内细胞器的定位变化。

随后认为子宫内膜类器官适用于筛选沙眼衣原体突变

株，并可以应用于研究衣原体感染的细胞生物学变化。

7 小结与启示

子宫内膜类器官的研究和应用已经取得了很大的

进展。但目前仍存在一定局限性：①目前标本均来源

于病人，这会导致研究结果存在异质性；②类器官中的

细胞目前报道多为上皮细胞和基质细胞，与体内子宫

内膜的多细胞状态存在很大的距离。子宫内膜类器官

的进一步完善，将为研究子宫内膜生理学及病理学变

化提供一个强大的体外模型，为明确子宫内膜相关性

疾病如胚胎反复种植失败、复发性流产、胎盘相关疾病
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等的病理机制研究开辟了新的道路，为药物筛选、再生

医学等提供理想的生物库。
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